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) Verfahren und Vorrichtung zur Partikeltrennung 
) In einem Partikelgemisch (1) aus einer Vielzahl von Par- 
tikeln in einem fluidischen Mikrosystem werden Zielparti- 
kel (2) mit vorbestimmten Partikeleigenschaften von 
Restpartikeln (3) getrennt. Es erfolgen ein Positionieren 
von Partikeln in Beobachtungsfeldern an Funktionsele- 
menten (30) in einer ersten Kanalstruktur (10), wobei die 
Funktionselemente Elektrodenanordnungen aufweisen, 
an denen inhomogene elektrische Felder erzeugt werden, 
die dielektrophoretische Krafte auf die Partikel ausiiben, 
ein Vermessen der Partikel zur Ermittlung der Partikelei- 
genschaften mit einer Erfassung der Beobachtungsfelder, 
die die Zielpartikel (2) bzw. die Restpartikel (3) enthaiten, 
ein Ausbilden optischer Kafige an den Beobachtungsfel- 
dern, die die Ziel- oder Restpartikel enthaiten, und ein 
gleichzeitiges Qbertragen der Ziel- und Restpartikel in 
eine benachbarte zweite Kanalstruktur (20), wobei opti- 
sche Krafte der optischen Kafige und dielektrische Polari- 
sationskrafte der Funktionselemente (30) zusammenwir- 
ken. 
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@ Verfahren und Vorrichtung zur Partikeltrennung 

® In einem Partikelgemisch (1) aus einer Vielzahl von Par- 

tikeln in einem fluidischen Mikrosystem werden Zielparti- 

kel (2) mit vorbestimmten Partikeleigenschaften von 

Restpartikeln (3) getrennt. Es erfolgen ein Positionieren 

von Partikeln in Beobachtungsfeldern an Funktionsele- 

menten (30) in einer ersten Kanalstruktur (10), wobei die 

Funktionselemente Elektrodenanordnungen aufweisen, < 

an denen inhomogene elektrische Felder erzeugt werden, j 

die dielektrophoretische Krafte auf die Partikel ausuben, 
ein Vermessen der Partikel zur Ermittlung der Partikelei- 
genschaften mit einer Erfassung der Beobachtungsfelder, 
die die Zielpartikel (1) bzw. die Restpartikel (3) enthalten, 
ein Ausbilden optischer Kafige an den Beobachtungsfel- 
dern, die die Ziel- oder Restpartikel enthalten, und ein 
gleichzeitiges Ubertragen der Ziel- oder Restpartikel in 

m eine benachbarte zweite Kanalstruktur (20), wobei opti- 

^ sche Krafte der optischen Kafige und dielektrische Polari- 

t sationskrafte der Funktionselemente (30) zusammenwir- 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zum Trennen von 
Partikelgemischen nach bestimmten Partikeleigenschaften, 
insbesondere ein Trennverfahren fur Gemische mikrosko- 5 
pisch kleiner Partikel in fluidischen Mikrosystemen, und 
eine Trenneinrichtung zur Durchfuhrung des Verfahrens. 

Eine haufig bei biologischen oder medizinischen Untersu- 
chungen, in der Diagnostik sowie in biotechnologischen 
Prozessen gestellte Aufgabe besteht in der Trennung von 10 
Suspensionsgemischen durch Verteilung oder Sortierung 
von Zellen oder Mikropartikeln aus einer groBen Ausgangs- 
menge in bestimmte Gruppen mit jeweils den gleichen Ei- 
genschaften. Beispielsweise kann die Transfektion einer 
Zellinie oft nur unvollstandig durchgefuhrt werden, so daB 15 
vor einer weiteren Bearbeitung oder Nutzung dieser Zellinie 
die erfolgreich transfizierten Zellen von den nicht erfolg- 
reich bearbeiteten Zellen getrennt werden miissen. Insbe- 
sondere das Aussortieren selten vorkommender Individuen 
stellt eine sehr hohe Anforderung an das Trennverfahren 20 
hinsichtlich der Reinheit und Homogenitat der Zielfraktion. 
Ein weiteres Beispiel im medizinischen Bereich ist mit der 
Knochenmarktransplatation gegeben, bei der Stammzellen 
von einer groBen Zahl anderer Zellen getrennt werden miis- 
sen. Auch bei der Analyse von fetalen Zellen im mutterli- 25 
chem Blut miissen einige wenige fetale Zellen von dem Zel- 
lengemisch abgetrennt werden, das sich im miitterlichen 
Blut befindet. Eine wichtige Aufgabe in der Tumordiagno- 
stik ist die Erkennung, das Aussortieren und die Analyse 
von metastasierenden Krebszellen im Blut des Patienten. Es 30 
sind verschiedene Methoden zur Trennung von Zellgemi- 
schen bekannt, die die Trennaufgabe jedoch nur unvollkom- 
men Ibsen. Hierzu zahlen insbesondere die Affinitatschro- 
matograpbie, Trennverfahren auf der Basis von Fluores- 
zenzmarkierungen wie zum Beispiel die Fluoreszenz-akti- 35 
vierte Zellsortierung (FACS), auf der Basis von Markierung 
mit ferromagnetischen Partikeln, die Magnet akti vierte Zell- 
sortierung (MACS) und mikroskopische Verfahren. 

Die Affinitatschromatographie wie auch die MACS 
(oder: Panning- Verfahren) sind auf Trennvorgange be- 40 
schrankt, bei denen die Zellen an der Zelloberflache ein Mo- 
lekiil exprimieren, das eine Affinitat zu einer weiteren, be- 
kannten oder unbekannten Substanz besitzt. Bei der Affini- 
tatschromatographie wird diese Substanz auf eine Chroma- 
tographiematrix, zum Beispiel auf der Basis von Beads, auf- 45 
gebracht. Eine Suspension der zu trennenden Zellen wird 
tiber diese Matrix gegeben, so daB die exprirnierenden Zel- 
len daran haften, wahrend die anderen ZeEen fort gespiilt 
werden. Der Nachteil dieses Verfahrens besteht neben der 
Beschrankung auf zellulare Systeme mit einer Oberflachen- 50 
expression von Molekiilen, in der hohen mechanischen Be- 
lastung der Zellen und der geringen Trennscharfe der Chro- 
matographie. Die Trennscharfe ist schwach, da viele Zellen 
mit geringer Affinitat unspezifisch an der Matrix hangen- 
bleiben, die eigentlich nicht zu den abzutrennenden Zellen 55 
gehoren. In der Praxis ist die Affinitatschromatographie auf 
die Trennung von mechanisch wenig empfindlichen Bakte- 
rien beschrankt. 

Beim Magnet- akti vierten Trennen von Zellen wird die 
Zellsuspension mit mikrometergroBen Magnetpartikeln, auf 60 
die die affine Substanz aufgebracht ist, gemischt und die 
Magnetpartikel zusammen mit den Zielzellen mithilfe eines 
auBerhalb des ReaktionsgefaBes befindlichen Magneten ab- 
getrennt Auch bier ist die Verschleppung unspezifisch an- 
haftender Zellen an die Magnetpartikel eine erhebliche Ein- 65 
schrankung des Verfahrens hinsichtlich der Reinheit der 
Zielfraktion. 

Beim Huoreszenz-aktivierten Trennen von Zellen 
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(FACS) werden diese in einem Fliissigkeitsstrom durch eine 
diinne Kapillare transportiert, wobei in der Regel noch ein 
weiterer, zellfreier Hiillstrom vorgesehen ist. Dieser Strom 
wird von einem Tropfengenerator in Einzeltropfen zerlegt, 
die aus der Kapillare in einen freien MeBraum emittiert wer- 
den. Die Tropfen passieren im Hug eine optische MeB- 
strecke, in der sie einer Streulicht- und/oder Fluoreszenz- 
lichtmessung unterzogen werden. Hierzu werden ein oder 
mehrere Laser auf die Flugbahn der Tropfen in der opti- 
schen MeBflache fokussiert. Die gemessenen Streulicht- 
und/oder Fluoreszenzintensitaten erlauben die Feststellung, 
ob bestimmte Zelleneigenschaften gegeben sind oder nicht. 
In Abhangigkeit vom MeBergebnis wird eine nach der MeB- 
strecke angeordnete VerteUereinrichtung, zum Beispiel auf 
der Basis einer mechanischen Prallplatte oder einer elektro- 
statischen Ablenkvorrichtung, betatigt. 

Der Nachteil der fluoreszenzaktivierten Zelltrennung be- 
steht darin, daB es sich um ein serielles Verfahren handelt. 
Der optische Aufwand fur die MeBstrecke ist so groB, daB 
eine Parallelisierung fur praktische Anwendungen zu auf- 
wendig ist. Entsprechendes gilt fur die Tropfenerzeugung 
und die Verteilereinrichtung. Um beispielsweise 10000 Zel- 
len pro Sekunde analysieren zu konnen, muB bei einer seri- 
ellen Verfahrensweise die MeBzeit auf 100 ms oder weniger 
beschrankt werden. In derart kurzen Zeitbereichen sind 
Messungen zwar moglich, aber auch mit relativ groBen Feh- 
lern behaftet, so daB die Trennscharfe des Verfahrens nega- 
tiv beeinfluBt wird. 

Die mikroskopische Zelltrennung basiert darauf, eine 
zweidimensionale Schicht von Zellen (sogenannter Zellra- 
sen) zu bilden und mit einem Mikroskop abzurastem. Von 
jeder Zelle wird em Bild aufgenommen, das einer Bildaus- 
wertung zur Feststellung vorbestimmter Zelleigenschaften 
unterzogen wird. Je nach dem Auswertungsergebnis wird 
eine Pickvorrichtung dazu verwendet, einzelne Zellen nach 
der Messung aus dem Zellrasen zu losen und einem Zielort 
zuzufuhren. Eine besonders hohe Auflosung bei der Bild- 
aufnahme wird durch Einsatz der konfokalen Mikroskopie 
erzielt. Auch dieses Verfahren besitzt Beschrankungen vor 
allem in bezug auf den Durchsatz der Pickvorrichtung. Ohne 
Zellen zu beschadigen, kann maximal im Rhythmus von ca. 
10 s jeweils ein Pickvorgang erfolgen, der dariiber hinaus 
eine mechanische Belastung der zu trennenden Zellen dar- 
stellt. 

Die genannten Probleme treten nicht nur bei der Tren- 
nung von Zellgemischen, sondern allgemein bei der Tren- 
nung von Partikelgemischen natiirlichen und/oder syntheti- 
schen Ursprungs auf. 

In Fig. 7 ist ein aus der Mikrosystemtechnik allgemein 
bekanntes Prinzip der Verteilung von Partikeln illustriert. 
Ein fluidisches Mikrosystem 100' enthalt eine erste Kanal- 
struktur 10' und eine zweite Kanalstruktur 20', die aneinan- 
dergrenzende, zum Beispiel nebeneinander oder iibereinan- 
der angeordnete, Kanale oder Kamrnem umfassen. Ein in ei- 
ner Fliissigkeit suspendiertes Partikelgemisch 1' wird in der 
ersten Kammerstruktur 10' zu einem Feldkafig 30' bewegt. 
Sobald ein Partikel im Feldkafig 30' positioniert ist, erfolgen 
an dieser Beobachtungsposition eine Vermessung des Parti- 
kels mit elektrischen Mitteln und nach Freigabe des Parti- 
kels vom Feldkafig 30' in Abhangigkeit vom MeBergebnis 
eine Ansteuerung einer Ablenkelektrode 40' derart, daB der 
Partikel in die zweite Kanalstruktur 20' iiberfuhrt oder zur 
weiteren Bewegung in der ersten Kanalstruktur 10' verbleibt 
(siehe Pfeile). Dieses Verfahren ist wegen der seriellen 
Trennweise nachteilig. Soli das Trennverfahren gemaB Fig. 
5 mit mehreren Feldkafigen durchgefuhrt werden, so miiB- 
ten entsprechend mehrere Ablenkelektroden selektiv ver- 
stimmt werden. Dies ist jedoch wegen der elektrischen 
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Wechselwirkung benachbarter Strukturen in praktisch inter- 
essierenden Zeitbereichen nicht zuverlassig durchfiihrbar 
und es wiirde zu unerwtinschten Fehltrennungen kommen. 
Ein weiterer Nachteil besteht in der Beschrankung auf die 
Messung elektrischer Eigenschaften der Partikel im Mikro- 
system. 

Die Aufgabe der Erfindung ist es, ein verbessertes Trenn- 
verfahren anzugeben, das sich durch einen hohen Durchsatz, 
eine hohe Trennscharfe und eine geringe mechaniscbe Bela- 
stung der zu trennenden Partikel auszeichnet. Die Aufgabe 
der Erfindung ist es auch, eine Trennvorrichtung zur Imple- 
mentierung eines derartigen Verfahrens anzugeben. 

Diese Aufgaben werden durch ein Verfahren und eine 
Vorrichtung mit den Merkmalen gemaB den Patenansprii- 
chen 1 bzw. 17 gelosL Vorteilhafte Ausfiihrungsformen und 
Anwendungen der Erfindung ergeben sich aus den abhangi- 
gen Anspriichen. 

Die Grundidee der Erfindung besteht darin, eine Partikel- 
trennung in einem fluidischen Mikrosystem durchzufuhren, 
in dem die zu trennenden Partikel zunachst einzeln oder 
gruppenweise in einer Vielzahl von Funktionselementen auf 
der Basis von Feldkafigen oder anderen geeigneten Feldbar- 
rieren durch negative Dielektrophorese positioniert und an 
dieser Beobachtungsposition (oder in diesem Beobach- 
tungsfeld) vermessen werden. Beim Vermessen werden vor- 
bestimmte Eigenschaften der zu trennenden Partikel und 
dementsprechend die Positionen der Partikel ermittelt, die 
aus dem Gemisch zu trennen sind bzw. die Positionen der 
Partikel, die zum Restgemisch gehoren. Im Rahmen der vor- 
liegenden Beschreibung werden die abzutrennenden Parti- 
kel auch Zielpartikel und die zum ubrigen Gemisch geho- 
renden Partikel Restpartikel genannt. Um die Ziel- oder 
Restpartikel in eine benachbarte Kanalstruktur des Mikrosy- 
stems zu iibertragen, werden die Ziel- oder Restpartikel 
nach der Vermessung einzeln oder simultan einer Laserbe- 
strahlung zur Bildung jeweils eines optischen Kafigs unter- 
zogen. Die Laserbestrahlung kann hierbei innerhalb eines 
Feldkafigs, an einer Feldbarriere oder in FlieBrichtung un- 
mittelbar hinter einem Feldkafig oder einer Feldbarriere er- 
folgen. Dementsprechend werden die Ziel- oder Restparti- 
kel zusatzlich zu den elektriscuen Feldkraften auch opti- 
schen Kraften ausgesetzt. Je nach Ausfuhrungsform der Er- 
findung erfolgt die Ubertragung der Ziel- oder Restpartikel 
durch Verschiebung der optischen Kafige in die benachbarte 
Kanalstruktur oder durch Offnen des elektrischen Feldka- 
fige hin zur benachbarten Kanalstruktur bei gleichzeitigem 
Festhalten der optischen Kafige. Diese Ubertragung kann 
auch fur mehrere Ziel- oder Restpartikel gleichzeitig erfol- 
gen. Die Zielpartikel werden entsprechend in der benachbar- 
ten oder in der urspriinglichen Kanalstruktur des Mikrosy- 
stems gesammelt und weiter bearbeitet. 

GemaB einer Grundform der Erfindung erfolgt ein Vertei- 
len der Ziel- bzw. Restpartikel in zwei Gruppen. Durch stu- 
fenweises Wiederholen der Trennung jeweils unter Bezug 
auf andere Partikeleigenschaften kann auch ein Sortieren in 
mehrere Ziel- bzw. Restpartikelgruppen erfolgen. 

Eine Vorrichtung zur Partikeltrennung in fluidischen Mi- 
krosystemen urnfaBt erfindungsgemaB eine erste Kanal- 
struktur mit Elektrodeneinrichtungen zur Bildung einer 
Vielzahl von Funktionselementen (z. B. dielektrische Feld- 
kafige) erne benachbarte, zweite Kanalstruktur, die an den 
Positionen der Funktionselemente mit der ersten Kanal- 
struktur iiber Offhungen verbunden ist, eine Lasereinrich- 
tung, die zur Bildung optischer Kafige in jedem dielektri- 
schen Feldkafig ausgebildet ist, und eine Lichtmodulator- 
einrichtung, mit der in jeder vorgegebenen Position der je- 
weilige optische Kafig einzeln ein- bzw. ausgeschaltet wer- 
den kann. 
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GemaB einer ersten Ausfuhrungsform der Erfindung er- 
folgt die Ubertragung der Zielpartikel durch Einschalten der 
optischen Kafige in oder hinter den Feldkafigen oder Feld- 
barrieren mit den Zielpartikeln, Einfangen der Zielpartikel 

5 in den optischen Kafigen und Verschieben der optischen Ka- 
fige in die zweite Kanalstruktur, wahrend die Restpartikel in 
der ersten Kanalstruktur bleiben. Die zweite Kanalstruktur 
liegt dabei entweder in y-Richtung parallel seitlich zu der er- 
sten (relativ zur FlieBrichtung des Partikelstroms) versetzt. 

10 In diesem Fall geschieht das Verschieben der in den opti- 
schen Kafigen gehaltenen Partikel durch Verschieben der 
Vorrichtung in xy-Richtung relativ zur optischen Achse des 
Laserstrahls. Oder die zweite Kanalstruktur liegt in z-Rich- 
tung entlang der optische Achse iiber der ersten Kanalstruk- 

15 tur. In diesem Fall geschieht das Verschieben der Partikel in 
die zweite Ebene durch Fokusverstellung der optischen Ka- 
fige. 

GemaB einer zweiten Ausfuhrungsform der Erfindung 
werden die Zielpartikel ebenfalls in den jeweiligen dielektri- 

20 schen Feldkafigen in optischen Kafigen gehalten, wahrend 
die Restpartikel in den ubrigen dielektrischen Feldkafigen 
unbeleuchtet und somit frei von optischen Kraften bleiben. 
Zur Partikeltrennung werden samtliche Feldkafige derart 
verstimmt, daB dielektrische AbstoBungskrafte ausgebildet 

25 werden, die auf die Partikel in den Feldkafigen hin zu der 
zweiten Kanalstruktur gerichtet sind. Darauf hin werden die 
Restpartikel in die zweite Kanalstruktur ubertragen, wah- 
rend die Zielpartikel unter Wirkung der optischen Krafte 
trotz der Feldkafigverstimmung in der ersten Kanalstruktur 

30 verbleiben. 

Die Erfindung besitzt die folgenden Vorteile. Mit dem er- 
findungsgemafien Prinzip des seriellen oder parallelen Ver- 
messens einer Vielzahl von Partikeln mit einer anschlieBen- 
den parallelen Ubertragung der Zielpartikel wird der Durch- 

35 satz der Partikeltrennung im Vergleich zu den herkommli- 
chen Techniken erheblich erhoht. Die Vermessung der Parti- 
kel in den dielektrischen Feldkafigen kann schonend ohne 
nachteilige Auswirkungen auf die Partikel durchgefuhrt 
werden. Fur die Vermessung steht geniigend Zeit zur Verfu- 

40 gung, um die jeweils gesuchten Eigenschaften der Partikel 
zuverlassig zu ermitteln. Insbesondere das Aussortieren von 
selten vorkommenden Partikeln in einer groBen Ausgangs- 
population kann so mit hoher Zuverlassigkeit erfolgen, da 
alle Partikel einzeln addressierbar sind. Die dielektrischen 

45 Feldkafige oder Feldbarrieren trennen die einzelnen Partikel 
wahrend der Prozedur raumlich voneinander. Die optischen 
Kafige ermoglichen ein Erfassen einzelner Partikel ohne 
Ubersprechen auf andere Partikel. Damit wird die Trenn- 
scharfe der Partikeltrennung erheblich verbessert. Die Ver- 

50 messung kann sich auf elektrische und/oder optische Eigen- 
schaften der Partikel beziehen. Die Erfindung ist mit beliebi- 
gen Partikeln natiirlichen oder synthetischen Ursprungs im- 
plementierbar, die in fluidischen Mikrosystemen manipu- 
lierbar sind. Ein weiterer Vorteil besteht in der Kompatibili- 

55 tat des Trennverfahrens mit der verfugbaren Mikrosystem- 
technik. 

Weitere Vorteile und Einzelheiten der Erfindung werden 
aus der folgenden Beschreibung der beigefiigten Zeichnun- 
gen ersichtlich. Es zeigen: 
60 Fig. 1: eine schematische Draufsicht eines Mikrosystems 
mit einer erfindungsgemaBen Trennvorrichtung, 

Fig. 2: eine schematische Seitenansicht eines Mikrosy- 
stems gemaB Fig. 1, 

Fig. 3: eine schematische Draufsicht eines Mikrosystems 
65 mit einer weiteren erfindungsgemaBen Trennvorrichtung, 

Fig. 4: eine schematische Seitenansicht auf ein Mikrosy- 
stem gemaB Fig. 3, 

Fig. 5: eine schematische Draufsicht eines Mikrosystems 
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mit einer zweidimensionalen, flachigen Matrixanordnung 
von Feldkafigen und einem fiir die erfindungsgemaBe Aus- 
fiihrung typischen Stromungsprofil, 

Fig. 6: eine schematische Draufsicht eines Mikrosystems 
mit einer zweidimensionalen, flachigen Matrixanordnung 
von Feldbarrieren, und 

Fig. 7: eine schematische Draufsicht auf einen herkomm- 
lichen Einzelpartikelverteiler (Stand der Technik). 

Eine erste Ausfiihrungsform der Erflndung, die in den 
Fig. 1 und 2 illustriert ist, basiert auf der Kombination von 
dielektrischen Feldkafigen mit verstellbaren optischen Kafi- 
gen. Eine erfindungsgemaBe Trennvorrichtung 200, die in 
ein fiuidisches Mikrosystem 100 integriert ist, umfaBt eine 
Vielzahl dielektrischer Feldkafige 30, in denen mit der La- 
sereinrichtung 40 und der Optik 42 jeweils ein optischer Ka- 
fig mit verstellbarem Fokus 41 gebildet ist. Das Bezugszei- 
chen 43 weist auf einen Lichtmodulator, mit dem die opti- 
schen Kafige in den Feldkafigen 30 selektiv ein- bzw. ausge- 
schaltet werden konnen. 

Die Erzeugung optischer Kafige und deren Verwendung 
zur Manipulierung mikroskopisch kleiner Partikel ist an sich 
bekannt (s. z. B. A. Ashkin et al. in "Nature", Bd. 330, 1987, 
S. 796 ff., und G. Weber et al in "International Review of 
Cytology", Bd. 133, 1992, S. 1 ff.). Einzelheiten des Laser- 
betriebs (z. B. Leistung, Wellenlange etc.) und der Strahlfo- 
kussierung konnen bei der Realisierung des erfindungsge- 
mafien Systems auf der Grundlage der bekannten Techniken 
an die konkrete Trennaufgabe angepaBt werden. 

Das Mikrosystem 100 umfaBt mindestens zwei Kanal- 
strukturen 10, 20. Die Kanalstrukturen 10, 20 umfassen je- 
weils Mikrokanale oder Mikrokammern mit anwendungsab- 
hangig gewahlter Gestalt. Beim dargestellten Beispiel sind 
beispielsweise zwei in Betriebsfunktion iibereinander ange- 
ordnete Kanale vorgesehen. Sie konnen aber auch nebenein- 
ander angeordnet sein. Die Kanale sind aus Kunststoff-, Gas 
oder Halbleitermaterialien mit aus der Mikrosystemtechnik 
an sich bekannten Verfahren hergestellt und dazu ausgelegt, 
von Fliissigkeiten mit suspendierten Partikeln durchstromt 
zu werden. Die Kanale besitzen charakteristische Dimensio- 
nen, die in Abhangigkeit von der Anwendung so gewahlt 
sind, daB ein unbehinderter Suspensionsdurchsatz moglich 
ist. Dient das Mikrosystem beispielsweise der Manipulie- 
rung biologischer Zellen (charakteristische Gr6Be: 10 um), 
so besitzt jeder Kanal einen typischen Querschnitt, der grd- 
Ber als 10 um ist und beispielsweise bis zu 50 um betragt. 
Zum Trennen synthetischer Partikel (beads), zum Beispiel 
bei Anwendungen in der kombinatorischen Chemie, konnen 
die Kanale aber auch charakteristische Querschmttsdimen- 
sionen im Bereich von 100 bis 200 um besitzen. Um eine 
optische Partikelvermessung in den Feldkafigen zu gewahr- 
leisten, werden die Wande des Mikrosystems 100 entspre- 
chend mindestens teilweise transparent gestaltet. 

In der ersten Kanalstruktur 10 des Mikrosystems 100 ist 
eine Vielzahl von Feldkafigen 30 gebildet. Jeder Feldkafig 
30 umfaBt eine Gruppe von schematisch dargestellten Mi- 
kroelektroden 31, die an den Deck- und Bodenflachen der 
jeweiligen Kanalstruktur angebracht sind. Die Mikroelek- 
troden 31 sind dazu ausgelegt, mit Hochfrequenzfeldern 
derart beaufschlagt zu werden, daB sich zwischen den Mi- 
kroelektroden 31 eine Feldverteilung ergibt, in der auf di- 
elektrische Partikel Polarisationskrafte erzeugt werden, die 
die Partikel im Inneren des Feldkafigs halten. Einzelheiten 
des Aufbaus und der Ansteuerung von dielektrischen Feld- 
kafigen und Feldbarrieren sind an sich bekannt (s. z. B. G. 
Fuhr et aL in "Electromanipulation of Cells", CRT Press 
Inc., 1996, S. 259 ff.). 

Im Mikrosystem 100 ist femer eine Ladeeinrichtung 50 
vorgesehen, die zur Verteilung von Partikeln auf die Feldka- 
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fige 30 der Trennvorrichtung 200 ausgelegt ist. Die Ladeein- 
richtung 50, deren Funktion im einzelnen unten erlautert 
wird, ist jedoch kein zwingendes Merkmal der Erfindung 
und kann alternativ auch durch andere Lade- oder Aufreih- 
glieder ersetzt werden. 

Die Beladung der Beobachtungspositionen oder -felder 
kann beispielsweise auch passiv durch Transport der Parti- 
kelsuspension iiber den laminaren Hiissigkeitsstrom vorge- 
nommen werden. Das Stromungsprofil in den Mikrokanalen 
der Vorrichtung ist nicht parabolisch, sondern verlauft iiber 
den groBten Teil des Kanals - mit Ausnahme der auBersten 
Randbereiche - geradlinig (siehe Fig. 5), da der Kanal er- 
heblich breiter ist, als hoch. So werden die Partikel iiber den 
groBten Teil des Kanals gleichmaBig schnell transportiert 
und die Feldkafige oder Feldbarrieren werden statistisch 
gleichmaBig beladen. Ablenkelektroden 63 am Rand des 
Kanals dienen dazu, Partikel aus den stromungsberuhigten 
Randzonen des Kanals in Zonen mit gleichformiger Stro- 
mung zu befordern. Die Ablenkelektroden konnen dabei 
auch Teil von Feldkafig- oder Feldbarrierenelektroden sein. 
Sollte eine Beobachtungsposition einmal unbesetzt bleiben, 
ist dies fur das weitere Verfahren unerheblich. 

Die Kanalstrukturen 10, 20 sind, abgesehen von Offnun- 
gen 11 im Bereich jedes Feldkafigs 30, durch eine durchge- 
hende Wandung voneinander getrennt. Die Aufgabe des 
Trennverfahrens besteht nun darin, ein in der ersten Kanal- 
struktur 10 entsprechend der Pfeilrichtung A eingestromtes 
Partikelgemisch 1 in Zielpartikel 2, die bei dieser Ausfuh- 
rungsform der Erfindung in die zweite Kanalstruktur 20 
iibertragen werden sollen, und Restpartikel 3 zu trennen, die 
in der ersten Kanalstruktur 10 verbleiben sollen. So werden 
zunachst die Partikel 2 einzeln oder gruppenweise z. B. un- 
ter Verwendung der Ladeeinrichtung 50 in die in einer Reihe 
(siehe Fig. 1) angeordneten Beobachtungspositionen (Feld- 
kafige oder Feldbarrieren) 30 geladen. Die Ladeeinrichtung 
50 umfaBt zwei gerade, an den oberen und unteren Kanalsei- 
ten angeordnete, streifenformige Mikroelektroden, die bei 
Beaufschlagung mit hochfrequenten elektrischen Felder un- 
ter Wirkung negativer Dielektrophorese AbstoBungskrafte 
auf die anstromenden Teilchen ausiiben und damit eine 
schrag zur Stromungsrichtung (Pfeil A) verlaufende Feld- 
barriere bilden. Der erste anstromende Partikel la lauft bei 
eingeschalteter Feldbarriere zunachst entlang der Pfeilrich- 
tung B bis zum Ende der Ladeeinrichtung 50 und dann in 
den Feldkafig 30a (siehe Fig. 2). In diesem Zustand ist der 
Feldkafig 30a auf der stromaufwarts gelegenen Seite offen, 
so daB der Partikel frei bis zum Mittelpunkt 31a des Feldka- 
figs 30a gelangt. Sobald das Eintreffen des Partikels zum 
Beispiel mit optischen oder elektrischen Mitteln erfaBt ist, 
wird der Feldkafig 30a auch auf der stromaufwarts gelege- 
nen Seite geschlossen. Die iibrigen Feldkafige 30b, 30c, . . . 
werden analog durch Einstromen von Partikeln beladen. Die 
Ladeeinrichtung 50 wird synchron zum Beladungszustand 
der Feldkafige betatigt. An der Ladeeinrichtung 50 sind ggf. 
weitere Aufreihglieder, Feldkafige oder Barrieren zur An- 
ordnung der anstromenden Partikel vorgesehen. 

Wenn alle Feldkafige mit Partikeln beladen sind, erfolgt 
die Vermessung zur Besrirnmung physikalischer und/oder 
biologisch-chemischer Parameter der Partikel. Diese Ver- 
messung erfolgt beispielsweise auf optischem Wege (zum 
Beispiel Huoreszenz- oder Streulichtmessung) und/oder auf 
elektrischem Wege (zum Beispiel Elektrorotationsmessung 
m den Feldkafigen). Es kann auch vorgesehen sein, mit der 
Suspensionsfltissigkeit im Mikrosystem Zusatzstoffe zu den 
Feldkafigen zu spiilen, deren Wechselwirkung mit den ge- 
halterten Partikeln optisch und/oder elektrisch erfaBt wird. 
Die Feldkafige, in denen sich die Zielpartikel mit vorbe- 
stimmten Parametern befinden, werden zur Vorbereitung 
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des folgenden Trennschrittes erfaBt. 

Zur gleichzeitigen Ubertragung der Zielpartikel in die 
zweite Kanalstruktur 20 wird der Lichtmodulator 43 derart 
betatigt, daB eine Laserbestrahlung in die erfaSten Feldka- 
fige mit den Zielpartikeln freigegeben wird. Durch diese Be- S 
strahlung wird jeweils ein optischer Kafig gebildet, dessen 
Fokus 41 mit dem Zentrum (z. B. 31a) des dielektrischen 
Feldkafigs 30 iibereinstimmt. Die Zielpartikel werden in den 
optischen Kafigen wie mit einer Laserpinzette gefangen. 
AnschlieBend wird gleichzeitig fur alle optischen Kafige der io 
Fokus 41 durch die Offnung 11 zwischen den Kanalstruktu- 
ren (Pfeil C) verschoben. Diese Verschiebung erfolgt bei- 
spielsweise durch Verstellung der Optik 42. Sobald die Ziel- 
partikel mit dem verschobenen Fokus in die zweite Kanal- 
struktur 20 ubertragen worden sind, wird mit dem Lichtmo- IS 
dulator 43 die Laserstrahlungabgeschaltet. Dadurch werden 
die Zielpartikel freigegeben, um einer weiteren Bewegung 
und/oder Bearbeitung in der zweiten Kanalstruktur 20 unter- 
zogen zu werden. Simultan werden die Feldkafige 30 in der 
ersten Kanalstruktur 10 auf der stromabwarts gelegenen 20 
Seite geoffnet, so daB die Restpartikel 3 ebenfalls freigege- 
ben werden. Die Ziel- bzw. Restpartikel 2, 3 konnen jeweils 
einer oder mehreren weiteren Trennungen nach dem erlau- 
terten Prinzip unterzogen werden, um eine Sortierung in 
eine Vielzahl von Partikelgruppen vorzunehmen. 25 

Die Trennvorrichtung 200 umfaBt insbesondere die La- 
sereinrichtung 40, deren Licht mit der Optik 42 zur Bildung 
des Fokus 41 gebiindelt wird, und den Lichtmodulator 43. 
Die Lasereinrichtung 40 umfaBt eine Laserdiodenanord- 
nung oder einen einzelnen Laser mit einer Strahlaufwei- 30 
tungsoptik. Es konnen auch mehrere Laserstrahlen zur Bil- 
dung jeweils eines optischen Kafigs vorgesehen sein. Bei 
der Laserdiodenanordnung sind eine Vielzahl von Laserdio- 
den entsprechend der Position der Feldkafige oder Feldbar- 
rieren im Mikrosy stem ausgerichtet. Beim Einsatz eines ein- 35 
zelnen Lasers hingegen wird die gesamte Anordnung der 
Feldkafige mit dem einzelnen aufgeweiteten Strablbeleuch- 
tet. Die Lasereinrichtung 40 wird vorzugsweise bei einer 
Wellenlange betrieben, die sich zur Ausbildung effektiver 
optischer Kafige bei moglichst geringer Lichtleistung be- 40 
sonders gut eignet. Bei den meisten Anwendungen wird die 
Wellenlange im infraroten oder roten Spektralbereich ge- 
wahlt. 

Der Lichtmodulator 43 ist ein Transmissions- oder Re- 
flektions-Modulator. Als Transmissions-Modulator sind an 45 
sich bekannte Mikroshutteranordnungen verwendbar, bei 
denen eine Vielzahl von Mikroshuttem entsprechend der 
Position der Feldkafige ausgerichtet ist Es werden mechani- 
sche Mikroshutter oder schaltbare Flussigkristall-Anord- 
nungen verwendet Als Reflektions-Modulator kann eine 50 
schaltbare Matrix von Spiegelelementen (sog. Digital Mir- 
ror Array) verwendet werden. Altemativ ist es bei Ausbil- 
dung der Lasereinrichtung 40 mit einer Laserdiodenanord- 
nung auch moglich, den Lichtmodulator in die Lasereinrich- 
tung 40 zu integrieren. In diesem Fall ist der Lichtmodulator 55 
eine Steuerschaltung, mit der die einzelnen Laserdioden in- 
dividuell ein- bzw. ausgeschaltet werden konnen. 

Die Optik 42 umfaBt eine Mikrolinsen-Anordnung aus ei- 
ner Vielzahl von Mikrolinsen, die entsprechend den Positio- 
nen der Feldkafige ausgerichtet sind. Die Mikrolinsenanord- 60 
nung ist zur Verstellung des Fokus 41 vertikal beweglich an- 
gebracht, wie es an sich von Laserpinzetten bekannt ist. 

GemaB einer bevorzugten Ausfuhrungsform erfolgt die 
Vermessung der Partikel in den Feldkafigen unter Verwen- 
dung einer optischen Detektoreinrichtung, die beispiels- 65 
weise durch einen Array-Detektor auf der Basis von CCD-, 
CID, CMOS-APD oder PD-Anordnungen gebildet ist. Die 
Detektoreinrichtung wird vorzugsweise auf der relativ zur 
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Lasereinrichtung 40 gegeniiberliegenden Seite des Mikrosy- 
stems 100 angebracht. Die Detektorelemente der Detektor- 
einrichtung sind vorzugsweise fur eine wellenlangenselek- 
tive Lichterfassung ausgelegt. Hierzu sind Filtereinrichtun- 
gen, die ggf. in die Detektoreinrichtung integriert sind, vor- 
gesehen. Die wellenlangenselektive Messung dient insbe- 
sondere derFluoreszenzmessung an den Partikeln. 

Eine weitere Ausfuhrungsform der Erfindung, die eben- 
falls mit der in den Fig. 1 und 2 illustrierten Anordnung im- 
plementiert werden kann, basiert auf der Kombination opti- 
scher Kafige mit verstellbaren dielektrischen Feldkafigen. 
Bei dieser Gestaltung werden zunachst, wie oben beschrie- 
ben wurde, die Partikel des Ausgangsgemiscb.es 1 in den 
Feldkafigen 30 positioniert und vermessen. Um nun die 
Ziel- und Restpartikel voneinander zu trennen, wird in Ab- 
hangigkeit vom MeBergebnis fur eine Gruppe von Feldkafi- 
gen 30, die beispielsweise die Zielpartikel enthalt, mit dem 
Lichtmodulator 43 die Laserbestrahlung freigegeben. Da- 
durch wird jeder Zielpartikel in einem optischen Kafig ge- 
fangen. Zur Trennung der Partikel werden nun samtliche 
Feldkafige 30 derart verstimmt, daB eine resultierende di- 
elektrische Kraft auf die Partikel durch die Offnung 11 hin in 
die zweite Kanalstruktur 20 ausgeiibt wird. Dieser Kraftwir- 
kung folgen alle Partikel, die nicht zusatzlich durch den op- 
tischen Kafig gehaltert werden, so daB sich eine entspre- 
chende Sammlung in der zweiten Kanalstruktur 20 ergibt. 
Die beleuchteten Partikel (z. B. Zielpartikel) bleiben in die- 
sem Fall in der ersten Kanalstruktur 10. Nach Freigabe der 
optischen bzw. dielektrischen Krafte werden die Ziel- bzw. 
Restpartikel in der ersten bzw. zweiten Kanalstruktur 10, 20 
weiter transportiert. 

Eine weitere abgewandelte Ausfuhrungsform der Erfin- 
dung, die entsprechend einem der beiden oben genannten 
Kombinationsprinzipien betrieben werden kann, ist in den 
Fig. 3 und 4 illustriert. Das Mikrosystem 100 enthalt wie- 
derum zwei ubereinander angeordnete Kanalstrukturen 10, 
20 mit zumindest teilweise transparenten Kanalwanden. Auf 
den inneren Deck- bzw. Bodenflachen der Kanalstrukturen 
sind anwendungsabhangig gestaltete Mikroelektroden zur 
Erzeugung von Feldkafigen und/oder Barrieren ausgebildet. 
Im Unterschied zu der in Fig. 1 gezeigten Feldkafigreihe 
umfaBt die Trennvorrichtung 200 bei dieser Ausfuhrungs- 
form eine flachige Matrixanordnung von Feldkafigen 30 in 
geraden Reihen und Spalten. So sind mehrere Reihen von 
Beobachtungspositionen in Stromungsrichtung hintereinan- 
der angeordnet. Dies hat einerseits den Vorteil, daB individu- 
elle Partikel mehrmals hintereinander bewertet werden kon- 
nen, was die Zuverlassigkeit der Analyse und damit auch 
der Trennung betrachflich verbessert. Auf der anderen Seite 
erhoht ein solches zweidirnensionales Array an Beobach- 
tungsfeldem erheblich den Durchsatz an Partikeln, die 
gleichzeitig bewertet werden. 

Eine weitere abgewandelte Ausfuhrungsform der Erfin- 
dung hinsichtiich der Form der Elektroden zur Ausbildung 
von Feldkafigen 60 zeigt die Fig. 5. Hier werden die einzel- 
nen Feldkafige durch Zinken- oder Kamm-artige Elektroden 
(61a, 61b, 61c . . .) gebildet. Die Partikel 62a, 62b, 62c .. . 
ordnen sich in einer solchen Anordnung in den Zwischen- 
raumen der Zinken an. Diese Elektrodenform hat vor allem 
Vorteile hinsichtlich einer einfachen Elektrodenprozessie- 
rung mit verbundenen Zuleitungen. 

Eine weitere Abwandlung der Erfindung ist in Fig. 6 de- 
monstriert. Hier werden keine vollstandigen Feldkafige ge- 
formt, sondem Feldbarrieren 70 nfithilfe von Elektroden, 
wie bei 70a, 70b, 70c .. . gezeigt Die Partikel 71a, 71b, 71c 
. . . werden durch einen stetigen Flussigkeitsstrom 72 gegen 
die dielektrischen Feldbarrieren gedriickt und so an den je- 
weiligen Beobachtungspositionen gehalten. 
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ErfindungsgemaB konnen verschiedene Richtungen der 
Bestrahlung durch die Lasereinrichtung 40 vorgesehen sein. 
GemaB Fig. 4 erfolgt die Bestrahlung von der Unterseite des 
Mikrosystems, d. h. von der Seite der ersten Kanalstruktur 
10 her. Dementsprechend besteht mindestens der Kanalbo- 5 
den 12 aus einem transparenten Material. Eine optische Ver- 
messung der in den Feldkafigen 30 gefangenen Partikel 
kann ebenfalls von der Unterseite des Mikrosystems 100 her 
oder auch von der entgegengesetzten Seite her erfolgen. Das 
Licht von der Lasereinrichtung 40 wird wiederum tiber ei- 10 
nen Lichtmodulator 43 und fiber eine Optik 42 in die Feld- 
kafige 30 fokussiert. 

Bei der in den Fig. 3 und 4 gezeigten Ausfuhrungsformen 
ist als Ladeeinrichtung 50 eine Aufreihung von Feldkafigen 
vorgesehen. Die in der ersten Kanalstruktur 10 anstromen- IS 
den Partikel 1 (zu trennendes Gemisch) werden zunachst in 
der Ladeeinrichtung 50 positioniert. Sobald jeder Feldkafig 
51 der Ladeeinrichtung 50 einen Partikel enthalt, wird die 
gesamte Reihe der Feldkafige 51 und die benachbarte Reihe 
der Feldkafige 30a so angesteuert, da6 die Partikel in die 20 
Feldkafige 30a iibemommen werden. AnschlieBend werden 
die Feldkafige 51 der Ladeeinrichtung 50 emeut beschickt. 
Wiederum werden die Partikel an die Feldkafige 30a und 
von dieser zur Reihe der Feldkafige 30b weitergegeben, bis 
schrittweise alle Reihen der Feldkafige 30 gefullt sind. An- 25 
schlieBend erfolgt die Vermessung und die Trennung der 
Partikel nach den oben erlauterten Prinzipien. 

Ein wichtiger Vorteil der in den Fig. 1 bis 6 gezeigten 
Ausfuhrungsformen derErfindung besteht darin, daB samtli- 
che dielektrischen Feldkafige simultan angesteuert werden. 30 
Dadurch werden Storfelder oder ein Ubersprechen zwischen 
den Feldkafigen vermieden, wodurch die Genauigkeit der 
erfindungsgemaBen Trennung insbesondere im Vergleich zu 
der unter Bezug auf Fig. 5 erlauterten herkommlichen Tech- 
nik erheblich verbessert wird. 35 

GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung 
erfolgt die Partikeltrennung ausschlieBlich unter der Wir- 
kung optischer Krafte. Bei dieser (nicht dargestellten) Aus- 
fuhrungsform werden die zu trennenden Partikel nicht in di- 
elektrischen Feldkafigen, sondern an mechanisch ausgebil- 40 
deten Halterungen im Mikrosystem positioniert. Derartige 
Halterungen werden beispielsweise durch Locher in der Ka- 
nalwandung gebildet Nach derPartikelvermessung wird die 
Gruppe der Zielpartikel in entsprechende optische Kafige 
aufgenommen und mit diesen von den Halterungen weg in 45 
die benachbarte Kanalstruktur gehoben. 

Bei einer weiteren Abwandlung des oben erlauterten 
Trennprinzips ist vorgesehen, daB drei Kanalstrakturen zu- 
einander benachbart angeordnet sind, wobei das Positionie- 
ren und Vermessen der Partikel in der mittleren Kanalstruk- 50 
tur und das Ubertragen von Zielpartikeln in die benachbar- 
ten Kanalstruktur erfolgt, indem zunachst eine erste Gruppe 
von Zielpartikeln z. B. in die obere Kanalstruktur und an- 
schlieBend eine weitere Gruppe von Zielpartikeln in die un- 
tere Kanalstruktur iiberrragen wird. 55 

Patentanspruche 

1. Verfahren zur Partikeltrennung, bei dem aus einem 
Partikelgemisch (1) aus einer Vielzahl von Partikeln in 60 
einem fluidischen Mikrosystem Zielpartikel (2) mit 
vorbestimmten Partikeleigenschaften von Restparti- 
keln (3) gerrennt werden, mit den Schritten: 

- Positionieren von Partikeln des Partikelgemi- 
sches (1) in Beobachtungsfeldern an Funktions- 65 
elementen (30) in einer ersten Kanalstruktur (10) 
des Mikrosystems (100), wobei die Funktionsele- 
mente Elektrodenanordnungen aufweisen, an de- 



nen inhomogene elektrische Felder erzeugt wer- 
den, die abstoBende oder anziehende dielektro- 
phoretische Krafte auf die Partikel ausuben, 

- Vermessen der Partikel in den Beobachtungs- 
feldern zur Ermittlung der Partikeleigenschaften 
und Erfassen der Beobachtungsfelder, die die 
Zielpartikel (1) bzw. die Restpartikel (3) enthal- 
ten, 

- Ausbilden optischer Kafige an den Beobach- 
tungsfeldern, die die Ziel- oder Restpartikel ent- 
halten, unter Verwendung einer Lichtmodulator- 
einrichtung, mit der die optischen Kafige einzeln 
ein- oder ausgeschaltet werden konnen, und 

- gleichzeitiges Ubertragen der Ziel- oder Restp- 
artikel von ihren jeweiligen Beobachtungsfeldern 
in eine benachbarte zweite Kanalstruktur (20) des 
Mikrosystems, wobei optische Krafte der opti- 
schen Kafige und dielektrische Polarisationskrafte 
derFunktionselemente (30) zusammenwirken. 

2. Verfahren gemaB Anspruch 1, bei dem zum Uber- 
tragen der Partikel die Fokuspunkte (41) der optischen 
Kafige mit den Ziel- oder Restpartikeln simultan von 
der ersten in die zweite Kanalstruktur (20) verschoben 
werden, wahrend die jeweils iibrigen Partikel in der er- 
sten Kanalstruktur (10) bleiben. 

3. Verfahren gemaB Anspruch 1, bei dem die Funkti- 
onselemente als elektrische Feldkafige (30) verwendet 
werden. 

4. Verfahren gemaB Anspruch 3, bei dem zum Uber- 
tragen der Partikel die dielektrischen Feldkafige (30) 
einseitig hin zur zweiten Kanalstruktur (20) geoffhet 
und die Ziel- oder Restpartikel mit den optischen Kafi- 
gen in den dielektrischen Feldkafigen gehalten werden, 
wahrend sich die jeweils iibrigen Partikel in die zweite 
Kanalstruktur (20) bewegen. 

5. Verfahren gemaB einem der vorhergehenden An- 
spriiche, bei dem zum Vermessen der Partikel optische 
Messungen und/oder elektrische Messungen durchge- 
fuhrt werden. 

6. Verfahren gemaB Anspruch 5, bei dem die optischen 
Messungen Fluoreszenz- und Streulichtmessungen 
umfassen. 

7. Verfahren gemaB Anspruch 6, bei dem zu den opti- 
schen Messungen eine Lasereinrichtung verwendet 
wird, die auch zur Bildung der optischen Kafige ausge- 

8. Verfahren gemaB Anspruch 5, bei dem die elektri- 
schen Messungen Elektrorotationsmessungen an den 
Partikeln umfassen. 

9. Verfahren gemaB einem der vorhergehenden An- 
spriiche, bei dem als Lichtmodulatoreinrichtung zur 
Bildung der optischen Kafige eine Mikroshutteranord- 
nung und/oder eine schaltbare Matrix aus Spiegelele- 
menten an den jeweils erfaBten Funktionselementen 
oder dielektrischen Feldkafigen (30) mit den Ziel- oder 
Restpartikeln betatigt wird. 

10. Verfahren gemaB einem der vorhergehenden An- 
spriiche, bei dem die Partikel in einer Flussigkeit sus- 
pendiert sind, die mit einem Flussigkeitstransportsy- 
stem durch das Mikrosystem befordert wird. 

11. Verfahren gemaB Anspruch 10, bei der als FKissig- 
keitstransportsystem eine Spritzenpumpe, eine peri- 
staltische Pumpe, eine Membranpumpe, eine Zahnrad- 
pumpe, eine elektroosmotische Pumpe und/oder eine 
piezolektrische Pumpe verwendet werden. 

12. Verfahren gem^B einem der vorhergehenden An- 
spriiche, bei dem die Partikel Stromungskraften und 
elektrischen Kraften der Elektrodenanordnungen aus- 
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gesetzt sind, urn die Partikel aufgereiht und/oder ver- 
einzelt an die Beoabachtungsfelder zu fuhren. 

13. Verfahren gemaB einem der vorhergehenden An- 
spriiche, bei dem die Ziel- bzw. Restpartikel (2, 3) nach 
der Partikeltrennung in verschiedene Auff angeinheiten 5 
iiberfordert werden. 

14. Verfahren gemaB einem der vorhergehenden An- 
spriiche, bei dem die Partikel synthetische Partikel, 
biologische Zellen, Zellverbande, Zellbestandteile, 
Makromolekule, Makromolekiiverbande, Bakterien, to 
Viren, Alginat-Beads oder Verbundpardkel aus synthe- 
tischen und natiirlichen Teilen umfassen. 

15. Verfahren gemaB Anspruch 14, bei dem die Parti- 
kel spharische Polymere (Beads) aus organischem 
(z. B. Polystyrol, Alginat) oder anorganischem (z. B. 15 
Silikagel) Material, eukariotische oder prokariotische 
Zellen, Zellverbande und/oder Aggregate aus diesen 
umfassen, wobei die Aggregate sowohl aus gleichen 
als auch unterschiedlichen Spezies bestehen konnen. 

16. Verfahren gemaB Anspruch 15, bei dem die Parti- 20 
kel vor dem Einbringen in das Mikrosystem oder im 
Mikrosystem mit einer magnetischen oder einer fluo- 
reszierenden Sondensubstanz markiert werden. 

17. Trennvorrichtung zum Trennen eines Partikelge- 
misches (1) aus Zielpartikeln (2) mit vorbestimmten 25 
Partikeleigenschaften und Restpartikeln (3) in einem 
fluidischen Mikrosystem, die umfaBt: 

- eine erste Kanalstruktur (10) mit einer Vielzahl 
von Funktionselementen (30) und einer Ladeein- 
richtung (50) zum Positionieren von Partikeln des 30 
Partikelgemisches (1) an den Funktionselementen 
(30), 

- eine zweite Kanalstruktur (20), die an den Posi- 
tionen der Funktionselemente (30) mit der ersten 
Kanalstruktur (10) fiber Offhungen (11) verbun- 35 
den ist, 

- eine Lasereinrichtung (40), die zur Bildung je- 
weils eines optischen Kafigs an jedem Funktions- 
element (30) ausgelegt ist, und 

- einen Lichtmodulator (43), mit dem die opti- 40 
schen Kafige an den Funktionselementen (30) ein- 
oder ausgeschaltet werden konnen. 

18. Trennvorrichtung gemaB Anspruch 17, bei der 
eine verstellbare Optik (42) vorgesehen ist, mit der die 
Fokuspunkte (41) der optischen Kafige von den Funk- 45 
tionselementen (30) in der ersten Kanalstruktur (10) in 
die zweite Kanalstruktur (20) verstellbar sind. 

19. Trennvorrichtung gemaB Anspruch 17 oder 18, bei 
der eine MeBvorrichtung zurErmittlung optischer und/ 
oder elektrischer Partikeleigenschaften vorgesehen ist. 50 

20. Trennvorrichtung gemaB Anspruch 19, bei der die 
MeBvorrichtung eine Detektoreinrichtung umfaBt, die 
relativ zur Lasereinrichtung (40) auf der entgegenge- 
setzten Seite des Mikrosystems (100) angeordnet ist. 

21. Trennvorrichtung gemaB einem der Anspriiche 17 55 
bis 20, bei der der Lichtmodulator (43) eine Mikroshut- 
teranordnung oder eine schaltbare Matrix von Spiegel- 
elementen umfaBt. 

22. Trennvorrichtung gemaB einem der Anspriiche 17 
bis 21, bei der die Funktionselemente Elektrodenan- 60 
ordnungen zur Erzeugung inhomogener elektrischer 
Felder, die abstoBende oder anziehende dielektropho- 
retische Krafte auf die Partikel ausiiben, in der ersten 
Kanalstruktur (10) umfassen. 

23. Trennvorrichtung gemaB Anspruch 22, bei der die 65 
Elektrodenanordnungen elektrische Feldkafige (30, 60) 
oder elektrische Feldbarrieren (70) bilden. 

24. Trennvorrichtung gemaB einem der Anspriiche 17 
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bis 23, die ein Fliissigkeitstransportsystem auf der Ba- 
sis einer Spritzenpumpe, einer peristaltischen Pumpe, 
einer Membranpumpe, einer Zahnradpumpe, einer 
elektroosmotischen Pumpe und/oder einer piezoelek- 
trischen Pumpe aufweist 

25. Trennvorrichtung gemaB einem der Anspriiche 19 
bis 24, bei dem die MeBvorrichtung einen optischen 
Array-Detektor auf der Basis eines CCD- CID- 
CMOS-, APD- oder PD- Arrays ist 

26. Trennvorrichtung gemaB Anspruch 25, bei der der 
Array-Detektor eine Vielzahl von Detektorelementen 
umfaBt, die ziunindest zum Teil mit wellenlangense- 
lektiven Schichten versehen sind. 

27. Verwendung eines Verfahrens oder einer Trenn- 
vorrichtung gemaB einem der vorhergehenden Ansprii- 
che zur Trennung von Partikelgemischen in fluidischen 
Mikrosystemen. 
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